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© Verwendung von Benzimidazolen zur Hersteilung eines Arzneimittels mit antilschamischen 
Wirkungen am Herzen und dessen Komblnatlonen mit Beta-Blockem Oder Bradycardia. 

© Die Erfindung betrifft ein neues Arzneimitte), enthaltend eine Verbindung der Formel 
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in der 

R eine Aikyl-, Hydroxyphenyl- oder Methoxyphenylgruppe bedeutet deren 3H-Tautomere, deren optisch 
aktive Antipoden oder deren physioiogisch vertragliche SSureadditionssaize, weiches eine antiisch2mische 
Wirkung am Herzen aufweist, und in Kombination mit einem fl-BIocker oder einem Bradycardicum zur 
Prophylaxe des Herzinfarktes oder zur Behandlung des akuten Herzinfarktes, insbesondere bei der Lysethe- 
rapie des akuten Herzinfarktes, geeignet ist 
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Verwendung von Benzlmidazolen zur Herstellung elnes Arzneimlttels mtt antllschamischen Wtrkungen 
am Herzen und dessen Kombinatlonen mlt 0-Blockern Oder Bradycardlca 



In der EP-B-0.008.391 warden u.a. in 2-Stellung substltuierte 5-(5-Methyl-3-oxo-4,5-dihydro-2H~6-pyrida- 
zinyl)-benzimtdazoie der Forme! 
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75 

in der 

R eine Alkylgruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatornen, eine Hydroxyphenyl- Oder Methoxyphenylgruppe 
bedeutet, deren 3H-Tautomere, deren optisch aktive Antipoden und deren physiologisch vertra'gliche 
2Q SSureadditionssalze beschrieben, welche wertvolle pharmakologische Elgenschaften aufweisen, insbesonde- 
re neben einer antiviralen, Interferon-induzierenden und Ulcus-hemmenden Wlrkung eine cardiovascula*re 
Wirkung, namlich eine cardiotonische, blutdrucksenkende und/oder antithrombotische Wirkung. 

Unter dem Begriff "cardiovasculfire Wirkungen" 1st definitionsgemSB eine Wirkung betreffend das Herz 
und die GefS/te zu verstehen, die im vorliegenden Falle durch eine antithrombotische, cardiotonische und 
25 eine Wirkung auf den Blutdruck dokumentiert wird. 

Aufgrund dieser pharmakoiogischen Elgenschaften eignen sich die Verbindungen der EP-B-0.008.391 , 
deren 3H-Tautomere und deren optisch aktive Antipoden sowie deren physiologisch vertrSgliche SSureaddi- 
tionssalze mit anorganischen oder organischen Sauren zur Behandlung der chronischen Herzinsuffizienz 
Oder der Angina Pectoris und/oder zur Prophylaxe arterieller Thromboemboiien und arterieilen Verschlufl- 
30 krankheiten, sowie zur Behandlung von Ulcera und zur BekSmpfung von Viren und viralen Erkrankungen. 

Deren Verwendbarkeit als Therapeutikum bei der chronischen Herzinsuffizienz beruht also auf deren 
cardiotonischer Wirkung sowie bei arterieilen Thromboemboiien und Verschluflkrankheiten auf deren anti- 
thrombotischer Wirkung, insbesondere deren Thrombocytenwirkung. 

Es wurde nun gefunden, daB die vorstehend erwahnten Verbindungen unabhSngig von den oben 
35 aufgefOhrten hamodynamischen und antithrombotischen Wirkungen eine antiischSmische Wirkung am 
Herzen und damit eine kardioprotektive Wirkung aufweisen. 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist somit die neue antiischamische Wirkung am Herzen der 
vorstehend erwahnten Verbindungen der Formel I, insbesondere deren Verwendung bei der Prophylaxe und 
Behandlung des Herzinfarktes, insbesondere bei der Lyse des akuten Herzinfarktes, und die Herstellung 
4Q hierfOr geeigneter Arzneimittel. 

Ein weiterer Gegenstand der vorliegenden Anmeldung ist ein Arzneimittel zur Prophylaxe des Herzin- 
farktes Oder zur Behandlung des akuten Herzinfarktes, insbesondere bei der Lysetherapie des akuten 
Herzinfarktes, auf Basis einer Mischung bestehend aus einer Verbindung der vorstehend erwahnten Formei 
I und einem 0-Blocker oder einem Bradycardicum neben TrSgerstoffen und/oder anderen Zuschlagstoffen, 
45 die diese Verbindungen in einer eine synergtstische Wirkung erzeugenden Menge enthalt 
Bevorzugt sind hierbei diejenigen Verbindungen der Formel I, in der 
R eine Methyl-, 2-Pentyl-, 4-Methoxyphenyf- oder 4-Hydroxyphenylgruppe darstellt, 
insbesondere diejenigen Verbindungen der Formel I, in der 

R eine 4-Methoxyphenyl- oder 4-Hydroxyphenylgruppe darstellt, deren 3H-Tautomere, deren optisch aktive 
50 Antipoden und deren physiologisch vertrSgliche Saureadditionssalze. 

Beispielsweise kommen als ^-Blocker Atenolol, Metoprolol, Pindolol, Penbutolol, Propanolol. Carazolol, 
Alprenoiol. Bupranolol, Bisoprolol, Mepindolol, Metipranolol, Betaxolol, Acebutolol, Nadolol, Sotaiol, Bunitro- 
lol, Timolol und Oxprenolol 

sowie als Bradycardicum Etafenon, Propafenon, Verapamil, Gallopamil, Anipamil, Diitiazem, eine in der EP- 
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A-0.065.229 beschriebene Verbindung wie 1-(7,8-Dimethoxy-1 I 3,4 l 5-tetrahydro-2H«3-benza2epin-2-on-3-yl)- 
3-[N-mothyl-N-(2-<3,4-dimethoxypheny!)-©thyl)-amino]propan (Verbindung E), sine in der EP-A-0 .224.794 
beschriebene Verbindung wie 3-[(N-(2-(3,4-Dimethoxyphenyl)-ethyl)-plperidin-3-yi)-rnethyl]- 7,8-dimethoxy- 
1,3,4,5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-2-on oder eine in der Deutschen Patentanmeldung P 37 17 561.0 vom 
s 25. Jul! 1987 beschriebenen Verbindung wie 3-[(N-(2-(Naphthyl-2)-ethyi)-piperidyl-3)-methylh7,8-dlmethoxy- 

2- OXO-1 ,3,4,5-tetrahydro-2H-3-b nzazepin, 

3- [(N-(2-(5-Methyi-6-methoxy-naphthyi-2)-ethy l)-piperidyt-3)-m thyl]-7,8-dimethoxy-2-oxo-1 ,3,4,5-tetrahydro- 
2H-3-benzazepin, 

3-[2-(NK2-(frMethpxy-naphthyl-2)-e%^ 
ro benzazepin, 2-[(N-(2-(6-Methoxy-naphthyl-2)-ethyl)-hexah 
1 ,2,3,4-tetrahydro-isochinofin, 

2- [(N-<2-(Naphthyl-2)-ethyf)-he^ 

isochinolin, 2-[{N-(2-(3,4-Dimethoxy-phenyi)-ethyl)-piperi^^ 

chinolin, 2-[(N-(2-(3,4-Dimethoxy-phenyl)-ethyl)-p^^ 
75 isochinolin, 2-[(N-(3-(4-Methoxy-phenoxy)-propyl)-piperidyi-3^methyl]-67<i'rnethy!-1 -oxo-1 ,2,3,4-tetrahydro- 

isochinolin, 3-[(N-(4^hienyl-2)-butyl)-piperidyl-3)-^^ 

zazepin, 3-[{N-(2-(Benzo[b]furyl-2)-ethyl)-piperidyl^ 

benzazepin und 3-[(N-(2-(Benzo[b]thieny!-3)-ethy!)-pi^^ 

tetrahydro-2H-3-benzazepln in Betracht. 
20 Bevorzugte Arzneimittelkombinationen sind beispielsweise diejenigen, in denen beide Wirksubstanzen 

eine vergleichbare Halbwertzelt aufweisen, z.B. eine Kombination bestehend aus 2-(4-Methoxypheny!)-5-(5- 

methyl-3-oxr>4,5-dihydro-2H-6-pyridazinyl)-benzimidazol (Verbindung A) und einem ^-Blocker wie Atenolol, 

Betaxolol, Metoprolol, Timolol, Nadolol Oder Propanolol oder 

einem Bradycardicium wie Dilt)azem t 
25 l-frS-Dimethoxy-I^.^S-tetrahydro^H-S-ben 

ethyl)-amino]propan (Verbindung E) oder 

3- [(N-(2-(3>Dimethoxyphenyl)-ethyl)w 
benzazepin-2-on oder 

. aus 2-(4-Hydroxyphenyl)-5-(5-methyl-3^xo-4,5-dihydro-2H-e-pyridazinyl)-benzimidazol (Verbindung B) und 
30 einem fl-Blocker wie Metoprolol oder Pindolol oder 

einem Bradycardicum wie Diltiazem, 

1 -(7,8-Dimethoxy-l ,3 A5-tefrahydro-2^ 

ethyl)-amino]propan (Verbindung E) oder 

3-[(N-(2«(3,4-Dimethoxyphenyl)-e^ 
35 benzazepin-2-on. 

Verbindung A und deren Kombinationen eignen sfch insbesondere fOr die perorale Application sowie 
Verbindung B und deren Kombinationen insbesondere fur die intravendse Applikation. 

Die Einzeldosis am Erwachsenen liegt bei einer Verbindung der Forme! I zwischen 0,1 und 10,0 mg, 
vorzugsweise jedoch zwischen 1,0 und 2,5 mg, 1- bis 2-mal taglich, urn eine erfindungsgemajSe Wirkung zu 
40 erzieien. 

DemgegenGber kann die Einzeldosis des erfindungsgemSiS eingesetzten j8-B!ockers oder Bradycardi- 
cums auf Grund ihrer verschiedenen WirkungsstSrken stark variieren. Diese betrSgt beispielsweise pro Tag 
bei der Verwendung von Atenolol 25 bis 100 mg, vorzugsweise jedoch 50 mg, von Metoprolol 50 bis 150 
mg, vorzugsweise 100 mg, von Timolol 5 bis 15 mg, vorzugsweise 5 bis 10 mg, von Nadolol 25 bis 80 mg, 
45 vorzugsweise 30 bis 60 mg, von Propanolol 50 bis 100 mg, vorzugsweise 50 mg, von Diltiazem 60 bis 300 
mg, vorzugsweise jedoch 180 mg, von I^.S-Dimethoxy-LS^.S-tetrahydro^H-S-benzazepin^-on-S-ylhS-fN- 
methyl-N-(2-(3,4-dimethoxyphenyl)-ethyl)-amino]propan (Verbindung E) 1 bis 20 mg, vorzugsweise 2 bis 10 
mg, und von 3-[(N-(2-(3,4-Dimethoxyphenyl)-ethyl)-piperidin-3-yl)-methyl]-7,8-dimethoxy-1 ,3,4,5-tetrahydro- 
2H-3-benzazepin-2-on 0,1 bis 10 mg, vorzugsweise 0,5 bis 2,0 mg, verteilt auf eine bzw. 2 Einzeldosen. 
so Die neu aufgefundene antiischamische Wirkung wurde beispielsweise an 

A = 2-(4-Methoxyphenyi)-5-(5-methyl-3-oxo-4,5-dihydro-2H-6-pyridazinyihbenzimidazol, 
B = 2-(4-Hydroxyphenyi)-5-(5-methyi-3-oxo-4,5-dihydro-2H-6-pyridazinyl)-benzimidazoi, 
C = 2-Methyl-5-(5-methyl-3-oxo-4,5-dihydro-2H-6-pyridazin-yl)-benzimidazoi und 
D = 3-{(N-(2-(3,4-Dimethoxyphenyl)H3thy^ 
55 2H-3-benzazepin-2-on 
wie folgt geprtJft: 
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1 . Beeinflussung der Infarktgrfifle an einem Ischgmie/Reperfusionsmodeil 

Kaninchen (Russen beideriei Geschlechts, Ktirpergewlcht 2-2,5 kg) warden mit einem Bolus (40-60 
mg/kg i.p.) und nachfolgender Dauerinfuston (10 ug/kg/h) Pentobarbital narkotisiert. Die Ko'rpertemperatur 

5 wird bei 38* C gehalten. Nach endotracheal Intubation werden die Tiere druckkonstant mit einer Mischung 
aus 50 % und 50 % N 2 beatmet Die Kontroile der Blutgase und des BlUt pH erfolgt mit einem Blut 
gasanaiyzer (ABL-2, Radiometer). Zur Messung des linksventrikulaVen Oruckes wurde ein Druckwandier 
uber die A-carotis in die linke Herzkammer geschoben. Der Aortendruck wird Qber einen via A. femoralis 
eingefUhrten Katheter erfafit. Nach Erdffnung des Thorax Im 5. linken Interkostalraum wird die linke 

to absteigende Koronararterie fUr 60 Minuten ligiert und danach die Koronararterie wieder erdfrnet. Nach 
30minGtiger Reperfusion wird die Arterie an derselben Stelle wieder verschlossen und das normal perfun- 
dierte Myokard mit Patentblau (in den iinken Vorhof injiziert) angefSrbt. Das Herz wird danach in drei 
Scheiben geschnitten und das bisher ungefSrbte, vomer ischMmische Gewebe, wird In einem Puffer mit 
Triphenyltetrazolium angefarbt Uberlebende Herzmuskelreale fSrben sich ziegelrot, wShrend totes Gewebe 

rs bleich erscheint Die Herzmuskelscheiben werden dann fotographiert und die FISchen mit Hilfe eines 
computergestUtzten PlanimetriergerStes bestimmt. 

Nach einer Aquiiibrierungsperiode von 30 bis 60 Minuten wird die PrQfsubstanz intravenSs injiziert und 
10 Minuten danach die oben genannte Koronararterie verschlossen. 

Antiischamisch wirksame Substanzen verkleinem den Anteil des ischamischen Myokards, der am Ende des 
20 Versuches infarziert 1st. 

Die nachfolgende Tabeile enthalt die gefundenen Werte: 



Substanz 


Dosis 


% des ischamischen 
Myokards infarziert 


A 


0,5 mg/kg 


34 


A + Atenolol 


0,5 + 0,3 mg/kg 


17 


A + D 


0,5 + 0,1 mg/kg 


16 


Kontroile 




44 


Atenolol 


0,3 mg/kg 


63 



2. Wirkung auf die kollateralabhangige Restperfusion des Myokards nach wtederholter vollstandiger Okkiu- 
sion des umschiingenden Astes der linken Koronararterie 

Hunde (mischrassig, beideriei Geschlechts, 20-30 kg Kdrpergewicht) werden mit Morphin (1 mg/kg s.a) 
pramediziert und mit Pentobarbital (i.v. 20 mg/kg Bolus gefolgt von einer Dauerinfusion von 8 mg/kg) 
narkotisiert Die K5rpertemperatur wird mit einem Heizkissen bei 38* C gehalten. Nach endotrachealer 
Intubation werden die Tiere mit einem Gemisch von 25 % Oa und 75 % N2O beatmet 
Der linksventrikuiare Druck wird mit einem Mikrodruckwandler gemessen, wShrend der Aortendruck Gber 
einen via A. femoralis vorgeschobenen Katheter erfaflt wird. 

Nach Thoraxeroffnung im linken 5. Interkostalraum wird der Ramus circumflexus der linken Koronararterie 
freiparpariert und der Metfkopf eines eiektromagnetischen Flowmeters darumgelegt. Zur injektion von 
radioaktiven MikrosphSren (regionale Perfusionsmessung) wird der linke Vorhof kanuliert. Die Referenzpro- 
be wird Ober die linke A. femoralis 2 Minuten iang bei einem Fluff von 6 ml/Minute gezogen. Die 
Registrierung der hamodynamischen Daten erfolgt auf einem IFD Polygraphen. 
Versuchsprotokoll: 

Nach einer 30mintltigen Xquiiibrierungsphase wird der Ramus circumflexus 6 mal im Abstand von jeweils 
30 Minuten fUr 4 Minuten verschlossen. Dabei wird w&hrend der 4. Minute eine regionale Perfusionsbestim- 
mung durchgefuhrt Die Perfusion des Versorgungsbereiches des Ramus circumflexus ist abhangig von 
koronaren KoHaterafgefa*/3en. FUr die Beurtellung der Koilateralperfusion werden die besonders ischamiege- 
fahrdeten subendocardialen Herzmuskelschichten herangezogen. Als Bezugswert vor Substanzgabe dient 
der jeweilige Fluflwert der dritten Okklusion. 

Die nachfolgende Tabeile enthalt die gefundenen Werte: 
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Substanz 


Dosis i.v. 


% Anderung des Kollateralflusses pro Herzschlag 
im Subendocardialen ischMmisrhen Mvorard 


A 


10 


+ 85 


A 


30 


+ 100 


B 


95 


+ 182 


C 


10 


+ 101 




?n 
ou 


▼ l fO 


8 + Atenolol 


95 + 300 


+ 192 


B + D 


95 + 100 


+ 262 


Atenolol 


300 


-4 


D 


100 


+ 67 


Kontrolle 




-5 



Die erfindungsgemSfl einsetzten Verblndungen slnd gut vertraglich. So weisen beispielsweise die 
Verbindungen A, B, D und E folgende aktute ToxizitSten auf: 



Substanz 


LD 5 o 


i.v. mg/kg 


p.o. mg/kg 


A 


72 (Ratte) 


600 (Maus) 


B 


>100 (Ratte) 




D 


50 (Maus) 


720 (Maus) 


E 


89 (Maus) 


1 350 (Maus) 



Die ToxizitMten der in den Kombinationen erfindungsgemSB verwendeten 0-Blocker und Bradicardica 
sind literaturbekannt und in therapeutischen Dosen gut vertrSgiich. 

Wie bereits eingangs erwShnt, weisen die Verbindungen der Forme! I, deren 3H-Tautomere, deren 
optisch aktive Antipoden und deren physioiogisch vertragliche SSureadditionssafze cardioprotektive Wirkun- 
gen auf und eignen sich daher gegebenenfalls in Kombination mit einem fl-Blocker oder einem Bradycardia 
cum zur Verwendung bei der Prophylaxe und Behandlung des Herzinfraktes, insbesondere ais Zusatzthera- 
pie der Lyse des aktuen Herzinfarktes, z.B. bei der Lyse mittels t-PA, rt-PA, Urokinase oder Streptokinase. 

Zur pharmazeutischen Anwendung lassen sich hierzu die vorstehend genannten Wirkstoffe zusammen 
mit einem oder mehreren inerten Oblichen Tragerstoffen und/oder VerdOnnungsmitteln, z.B. mit MaisstaVke, 
Milchzucker, Rohrzucker, mikrokristailiner Cellulose, Magnesiumstearat, Polyvinyipyrrolidon, ZitronensSure, 
Welnsaure, Wasser, Wasser/Ethanol, Wasser/Glyzerin, Wasser/Sorbit, Wasser/Polyethylenglykol, Propyl- 
englykol, Cetylstearilalkohol, Carboxymethylcellulose oder fetthaltige Substanzen wie Hartfett, in Obliche 
galenische Zubereitungen wie Tabletten, Dragees, Kapseln, Pulver, Suspenslonen, Tropfen, Ampullen, Safte 
oder ZSpfchen einarbeiten. 

Die nachfolgende Beispiele sollen die Erfindung naher eriautern: 



Beispiel 1 



Kapseln mit 2 mg 2-(4-Methoxyphenyl)-5-(5-methyl-3-oxo-4 t 5-duhydro-2H-6-pyridaziny()-benzimidazol 



Zusammensetzung: 
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(01 ) Wlrksubstanz 


2,00 


mg 


(02) Milchzucker 


95,00 


mg 


(03) Maisstarke 


40,00 


mg 


(04) Aerosil 


2,00 


mg 


(05) Magnesiumstearat 


1.00 


mg 




140.00 


mg 



*o Herstelfung: 

Die Stoffe (01) - (05) warden gemischt und in Kapseln der KapselgroBe 4 abgefOllt. 
15 Beispiel 2 

Tabletten mit 2,5 mg 2-(4-Methoxyphenyl)-5-(5-methyl»3-oxo^ < 5-dihydro>2H^-pyridazinyl)-benzlmidazol mlt 
Tellkerbe 

20 

Zusammensetzung: 



(01) Wlrksubstanz 


2,50 mg 


(02) Milchzucker 


59,50 mg 


(03) Maisstarke 


50,00 mg 


(04) Polyvinylpyrroiidon 


5,00 mg 


(05) Aerosil 


2,00 mg 


(06) Magnesiumstearat 


1 ,00 mg 
120,00 mg 



55 Herstelfung: 

Die Stoffe (01) - (03) werden gemischt, mit einer UJsung von (04) in Ethanol granuliert, getrocknet 
gesiebt. mit (05) + (06) gemischt und zu Tabletten mit 7 mm Durchmesser verpreflt 

40 

Beispiel 3 



Dragees mit 1 mg 2-(4-Methoxyphenyl)-5-(5-methyl-3-oxo-4,5-dihydro-2H-6-pyridazinyl)-benzimidazol 

45 

Zusammensetzung: 



(01) Wirksubstanz 


1 ,00 mg 


(02) Milchzucker 


61 ,00 mg 


(03) MaisstSrke 


50,00 mg 


(04) Polyvinylpyrroiidon 


5.00 mg 


(05) Aerosil 


2,00 mg 


(06) Magnesiumstearat 


1 ,00 mg 
120,00 mg 
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Herstellung: 

Die Stoffe (01) - (03) werden gemischt mit einer LQsung von (04) in Ethanoi granuliert, getrocknet, 
gesiebt, mit (05) + (06) gemischt und zu Kernen von 7 mm Durchmesser verpreJSt. Anschliefiend werden 
6 die Kerne nach Ubltchem Verfahren mit einer HQile Oberzogen. 



Beispiel 4 

10 

Tabletten mit mg 2-(4-Methoxyphenyl)-5'(5-methyl-3-oxo-4,5^ihydro«2H'6-pyridazinyl)-benzimldazol 
und 50^ mg Atenolol "~ 



• 75 Zusammensetzung: 



(01) Wirksubstanz 


1 ,00 mg 


(02) Atenolol 


50,00 mg 


(03) Milchzucker 


47,00 mg 


(04) Maisstarke . 


70,00 mg 


(05) Polyvinylpyrrolldon 


8,00 mg 


(06) Aerosil 


3,00 mg 


(07) Magnesiumstearat 


1 ,00 mg 




180,00 mg 



Herstellung: 

30 

Die Stoffe (01) - (04) werden gemischt, mit einer LSsung von (05) in Ethanoi granuliert, getrocknet, 
gesiebt mit (06) + (07) gemischt und zu Tabletten mit 8 mm Durchmesser verpreflt. 



35 Beispiel 5 



Tabletten mit 0,5 mg 2-(4-Methoxyphenyl)-5-(5-methyh3K3xo^,5-dihydro-2H-6-pyridazinyl)-benzimidazol 
und 50,0 mg Atenolol 

40 

Zusammensetzung: 



(01) Wirksubstanz 


0,50 mg 


(02) Atenolol 


50,00 mg 


(03) Milchzucker 


47,50 mg 


(04) MaissUirke 


70,00 mg 


(05) Polyvinylpyrrolldon 


8.00 mg 


(06) Aerosil 


3,00 mg 


(07) Magnesiumstearat 


1 ,00 mg 
180,00 mg 



55 

Herstellung: 

Die Stoffe (01) - (04) werden gemischt, mit einer Losung von (05) in Ethanoi granuliert, getrocknet. 



EP 0 330 052 A2 



gesiebt, mit (06) + (07) gemischt und zu Tabletten mit 8 mm Durchmesser verpreflt. 



Beispiel 6 

5 

Tabletten mit 1,0 mg 2-(4*Methoxyphenyi)-5-(5-methyl"3-oxo-4 > 5*dihydro-2H-6-pyrida2inyl)-benzimida20l 
und 30,0 mg Nadolol ^ " " 

10 

Zusammensetzung: 



(01) Wirksubstanz 


1 ,00 mg 


(02) Nadolol 


30,00 mg 


(03) Milchzucker 


67,00 mg 


(04) MalsstSrke 


70,00 mg 


(05) Polyvinylpyrrolidon 


8,00 mg 


(06) Aerosil 


3,00 mg 


(07) Magnesiumstearat 


1,00 mg 




180,00 mg 



25 Hersteliung: 

Die Stoffe (01) - (04) werden gemischt, mit einer Losung von (05) in Ethanol granullert, getrocknet, 
gesiebt, mit (06) + (07) gemischt und zu Tabletten mit 8 mm Durchmesser verpreflt. 

30 

Beispiel 7 

Tabletten mit 1,0 mg 2-(4-Methoxyphenyi)-5-(5-methyl-3-oxo-4,5-dihydro»2H«6-pyridazinyl)-benzimidazo( 
35 und 60,0 mg"Nadoiol ~ ■ " * ~ - - - - 



Zusammensetzung: 

40 



(01) Wirksubstanz 


1 ,00 mg 


(02) Nadolol 


60,00 mg 


(03) Milchzucker 


37,00 mg 


(04) Maisstarke 


70,00 mg 


(05) Polyvinylpyrrolidon 


8,00 mg 


(06) Aerosii 


3,00 mg 


(07) Magnesiumstearat 


1 ,00 mg 




180,00 mg 



50 

Hersteliung: 

Die Stoffe (01) - (04) werden gemischt. mit einer LSsung von (05) in Ethanol granuliert, getrocknet, 
55 gesiebt, mit (06) + (07) gemischt und zu Tabletten mit 8 mm Durchmesser verpreflt. 



Beispiel 8 



8 



EP 0 330 052 A2 



9 

Kapseln mit 1J0 mg 2-14-M thoxyph nyl^^S-methyl-a-oxo^.S^ihydro-aH-^pyridazinyiy-benzirriidazol und 
50.0 mg Propanolol R tard 



5 Zusammensetzung: 

In einer Schmelze (90* C) aus 



19,00 mg Carnaubawachs und 

10 1 1 0,00 mg Steary lalkohol werden 

50,00 mg Propanolol dispergiert und 

1,00 mg Magnesiumstearat zugemlscht 
180,00 mg 

15 . 



Herstellung: 

20 Die Dispersion wird in einem geeigneten GerSt versprOht Die 00 se ist so zu w2h(en, da£ TrSpfchen 
von 300 - 800 urn Durchmesser entstehen. Die Trdpfchen werden im freien Fall gegen einen auf ca. 5 - 8* 
C abgekOhtten Luftstrom bewegt, so da/3 sie erstarren. Das so erhaltene SprOhgut wird mit 1 mg 
Magnesiumstearat gemischt und in Hartgelatine- Kapseln der Grofle 3 abgefUllt. 

25 

Beispiel 9 



Kapseln mit mg 2»(4-Methoxyphenyl)*5'(5-methyl'3-oxo»4,5-dihydro-2H>6«pyrldazinyl)-benzimidazol und 
30 120,0 mg Diltiazem Retard 



Zusammensetzung: 
36 In einer Schmelze (90* C) aus 



29.00 mg 


Carnaubawachs und 


180,00 mg 


Stearylalkohol werden 


120,00 mg 


Diltiazem dispergiert und 


1,00 mg 


Magnesiumstearat 2ugemischt 


330,00 mg 





45 

Herstellung: 

Die Dispersion wird in einem geeigneten GerSt verspruht. Die Duse ist so zu w£hlen, dafl Tropfchen 
von 300 - 800 urn Durchmesser entstehen. Die Tropfchen werden im freien Fall gegen einen auf ca. 5 - 8* 
so C abgekUhlten Luftstrom bewegt, so da£ sie erstarren. Das so erhaltene SprOhgut wird mit 1 mg 
Magnesiumstearat gemischt und in Hartgelatine-Kapseln der Gro/te 1 abgefullt. 



Bejsptel 10 

55 

Kapseln mit 1 ,0 mg 2'(4-Methoxyphenyl)-5-(5-methyl-3-oxo«4,5"dihydro-2H»6-pyridazinyl)-benzimidazol und 
100,0 mg Metoprolol Retard 



9 
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Zusammensetzung: 

In einer Schmelze (90* C) aus 



20,00 mg Carnaubawachs und 

59,00 mg Stearylalkohoi werden 

100,00 mg Metoprolol dispergiert und 

1,00 mg Magnesiumstearat zugemischt 

180,00 mg 



Herstellung: 

Die Dispersion wird in einem geeigneten GerSt versprOht Die DOse ist so zu wShlen, da/3 Tropfchen 
von 300 - 800 urn Durchmesser entstehen. .Die TrSpfchen werden im freien Fall gegen einen auf ca. 5 - 8* 
C abgekUhlten Luftstrom bewegt, so dafl sie erstarren. Das so erhaltene SprUhgut wlrd mit 1 mg 
Magnesiumstearat gemischt und in Hartgelatine-Kapseln der Gro/te 3 abgefCHIt 



Beispiel 11 



25 Tabletten mit 1,0 mg 2"(4-Methoxyphenyl)-5-(5-methyh3"Oxo-4,5<lihydro-2H>6>pyridazinyl)-benzimidazol 
und 90,0 mg Diltiazem 



Zusammensetzung: 

30 



(01) Wirksubstanz 


1 ,00 mg 


(02) Diltiazem 


90,00 mg 


(03) Milchzucker 


37,00 mg 


(04) Maisstarke 


80,00 mg 


(05) Polyvinylpyrrolidon 


8,00 mg 


(06) Aerosil 


3,00 mg 


(07) Magnesiumstearat 


1 ,00 mg 




220,00 mg 



Herstellung: 

4 s Die Stoffe (01) - (04) werden gemischt, mit einer Losung von (05) in Ethanol granuliert, getrocknet, 
gesiebt, mit (06) + (07) gemischt und zu Tabietten mit 9 mm Durchmesser verpre/Jt. 



Beispiel 12 

so 

Tabletten mit 1,0 mg 2-(4*Methoxyphenyl)-5«(5-methyi-3-oxo*4,5-dihydro-2H-6-pyridazinyl)"benzimidazol 
und 10.0 mg Timolol 

55 

Zusammensetzung: 



10 
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f01 V WirksuhstaiTz 


1 flfl mn 

I ,UU my 


(C\0\ Tlmnlol 


lu.uu mg 


(03) Milchzucker 


51 ,00 mg 


(04) Maisstarke 


50,00 mg 


(05) Polyvinylpyrrolldon 


5,00 mg 


(06) Aerosil 


2,00 mg 


(07) Magnesiumstearat 


1,00 mg 




120,00 mg 



70 

Herstellung: 

Die Stoffe (01) * (04) werden gemischt, mit einer losung von (05) in Ethanol granuiiert, getrocknet, 
?s gesiebt, mit (06) + (07) gemischt und zu Tabletten mit 7 mm Durchmesser verpreflt 

Beispiel 13 

20 

Tabletten mit 1,0 mg 2«(4-Methoxyphenyl)-5»(5-methyl-3»oxo4 t 5«dihydro-2H-6-pyridazinyl)-benzimidazol 
und 10,0 mg Betaxolol 



25 Zusammensetzung: 





(01) Wirksubstanz 


1 ,00 mg 


30 


(02) Betaxolol 


10,00 mg 




(03) Milchzucker 


Sl.OOmg 




(04) Maisstarke 


50,00 mg 




(05) Polyvinylpyrrolidon 


5,00 mg 




(06) Aerosil 


2,00 mg 


35 


(07) Magnesiumstearat 


1 ,00 mg 






120,00 mg 



Herstellung: 

40 

Die Stoffe (01) - (04) werden gemischt, mit einer Losung von (05) in Ethanol granuiiert, getrocknet, 
gesiebt, mit (06) + (07) gemischt und zu Tabletten mit 7 mm Durchmesser verpreflt. 



Beispiel 14 



Tabletten mit t£ mg 2>(4-Methoxyphenyl)-5>(5-methyl-3'Oxo-4,5>dihydro'2H-6-pyridazlnyl)-benzimidazol 

und 100,0 mg Metoprolol 
so 



Zusammensetzung: 



55 



11 
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(01) Wirksubstanz 


1,00 


mg 


(02) Metoprolol 


1 nn f\f\ 
1 UU,UU 


mg 


(03) Milchzucker 


27,00 


mg 


(04) Maisstarke 


80,00 


mg 


(05) Polyvinylpyrrolldon 


8,00 


mg 


(06) Aerosil 


3,00 


mg 


(07) Magnesiumstearat 


1,00 


mg 




220,00 


mg 



70 

Herstellung: 

Die Stoffe (01) - (04) werden gemischt, mit einer LSsung von (05) in Ethanol granuliert, getrocknet, 
*s gesiebt, mit (06) + (07) gemtscht und zu Tabletten mit 9 mm Durchmesser verprefit 

Beispiel 15 

20 

Tabletten mit 1/) mg 2-(4-Methoxyphenyi>5-(5-methyi-3-oxo-4,5-dihydro»2H'6-pyridazinyl)-benzimidazol 
und 5,0 mglTmolol 

25 Zusammensetzung: 



(01) Wirksubstanz 


1 ,00 mg 


(02) Timolol 


5,00 mg 


(03) Milchzucker 


56,00 mg 


(04) Maisstarke 


50,00 mg 


(05) Polyvinylpyrrolldon 


5,00 mg 


(06) Aerosil 


2,00 mg 


(07) Magnesiumstearat 


1 ,00 mg 




120,00 mg 



Herstellung: 

40 

Die Stoffe (01) - (04) werden gemischt, mit einer Ldsung von (05) in Ethanol granuliert, getrocknet, 
gesiebt. mit (06) + (07) gemischt und zu Tabletten mit 7 mm Durchmesser verpreSt. 



Beispiel 16 



Tabletten mit mg 2-(4»Methoxyphenyl)-5-(5-methyi-3-oxo-4,5<lihydro-2H-6-pyridazlnyl)-benzimidazol 
(Wirksubstanz I) 
50 Und 

1 ,0 mg 1-(7,8-DimethoxyO > 3.4,5-tetrahydro-2H-3>benzazepin-2^n-3-yl)-3^N-methyl-N"(2-(3,4-dime 
yphenyl)-ethyl)-aminolpropan-hydrochlorid (Wirksubstanz II) 



Zusammensetzung: 



12 
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(01) Wirksubstanz 1 


1 ,00 mg 


(02) Wirksubstanz II 


1 ,00 mg 


(03) Milchzucker 


60,00 mg 


(04) Maisstarke 


50,00 mg 


(05) Polyvinylpyrrolidon 


5,00 mg 


(06) Aerosil 


2,00 mg 


(07) Magnesiumstearat 


1,00 mg 




120,00 mg 



10 



15 



Herstellung: 

Die Stoffe (01) • (04) warden gemlscht, mit elner LQsung von (05) in Ethanol granuiiert, getrocknet, 
gesiebt mit (06) + (07) gemischt und zu Tabletten mit 7 mm Durchmesser verpreflt. 



Beispiel 17 



20 



25 



Tabletten mit 1,0 mg 2-(4*Methoxyphenyl)-5-(5-methyl-3K)xo«4 t 5^ihydro-2H-6-pyridazinyl)-b9nzimidazoi 
(Wirksubstanz I) 
und " 

2,5 mg 1-(73-Dimethoxy-1 t 3,4,5-tetrahyd^ 
yphenyl)-ethyl)~amino]propan-hydrochlorid (Wirksubstanz II) 



Zusammensetzung: 



30 



35 



40 



(01) Wirksubstanz I 


1 ,00 mg 


(02) Wirksubstanz (I 


2,50 mg 


(03) Milchzucker 


58,50 mg 


(04) Maisstarke 


50,00 mg 


(05) Polyvinylpyrrolidon 


5,00 mg 


(06) Aerosil 


2,00 mg 


(07) Magnesiumstearat 


1 ,00 mg 
120,00 mg 



Herstellung: 

Die Stoffe (01) - (04) werden gemischt. mit einer LSsung von (05) in Ethanol granuiiert, getrocknet, 
gesiebt, mit (06) + (07) gemischt und zu Tabletten mit 7 mm Durchmesser verpretft. 



Beispiel 18 

50 

Tabletten mlt 1,0 mg 2-(4-Methoxyphenyl)-5-(5-methyl-3-oxo-4 < 5-dihydro-2H-6«pyridazinyl)-benzimidazoi 

(Wirksubstanz I) ~ ™" ~ 

und 

5,0 mg 1-(7,8-Dimethoxy>1,3 i 4 t 5-tetrahydro*2H-3-benzazepin-2<)n-3-yi)-3'[N-methyl-N-(2-(3,4-dimethox- 
55 yphenyl)-ethyl)-amino]propan-hydrochlorid (Wirksubstanz II) 



Zusammensetzung: 



13 
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(01) Wirksubstanz I 


1 ,00 mg 


(02) wirksubstanz ll 


5,00 mg 


(03) Milchzucker 


56.00 mg 


(04) MaisstSrke 


50,00 mg 


(05) Polyvinylpyrrolldon 


5.00 mg 


(06) Aerosil 


2,00 mg 


(07) Magnesiumstearat 


1 ,00 mg 
120.00 mg 



10 

Herstellung: 

Die Stoffe (01) - (04) werden gemischt, mit einer LSsung von (05) In Ethanol granuliert. getrocknet, 
16 gesiebt, mit (06) + (07) gemischt und zu Tabletten mit 7 mm Durchmesser verpreflt. 



Beispiel 19 

20 

Tabletten mit Itf mg 2-(4-Methoxyph8ny()-5-(5"methyl-3-oxo-4,5<{ihydro-2H>6-pyrtdazinyl)-benzimfdazo< 
(Wirksubstanz I) 
und " 

0,5 mg 3-[(N-(2-(3,4-Dimethoxyphenyl)-ethyl)^iperidin-3^ 
25 benzazepin-2-on-hydrochforid (Wirksubstanz II) 



Zusammensetzung: 

30 



(01) Wirksubstanz I 


1,00 mg 


(02) Wirksubstanz II 


0,50 mg 


(03) Milchzucker 


60,50 mg 


(04) MaisstSrke 


50,00 mg 


(05) Poiyvinylpyrrolidon 


5,00 mg 


(06) Aerosil 


2,00 mg 


(07) Magnesiumstearat 


1 ,00 mg 
1 20,00 mg 



40 



Herstellung: 



Die Stoffe (01) - (04) werden gemischt, mit einer Losung von (05) in Ethanol granuliert, getrocknet, 
gesiebt, mit (06) + (07) gemischt und zu Tabletten mit 7 mm Durchmesser verpreflt 



Beispiel 20 



Tabletten mit 1,0 mg 2-(4-Methoxyphenyl)-5-(5-methyl-3"Oxo-4 t 5-dihydro-2H-6-pyridazinyl)-benzimidazol 

(Wirksubstanz I) 

und 

t.O mg 3^(N-(2-(3,4-Dfmethoxyphenyl)>ethyl)"piperidin-3'yl)-methyl]-7,8-dimethoxy-1. 3,4,5-tetrahydro-2H-3- 
benzazepin-2-on-hydrochlorid (Wirksubstanz II) 



Zusammensetzung: 



14 
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yji) vvirKsuQsianz i 


i ,UU 


mg 


(02) Wirksubstanz II 


1,00 


mg 


\\t\J; IVIill*! uCUCIvUl 


go. nn 


mg 


(04) MaisstSrke 


50,00 


mg 


(05) Polyvinylpyrrolidon 


5,00 


mg 


(06) Aerosil 


2,00 


mg 


(07) Magnesiumstearat 


1,00 


mg 




120,00 


mg 



Herstellung: 

Die Stoffe (01) - (04) werden gemischt, mit einer LQsung von (05) in Ethanol granuliert, getrocknet, 
ts gesiebt, mit (06) + (07) gemischt und zu Tabletten mit 7 mm Durchmesser verpreflt. 



Belspiel 21 

20 

Tabletten 1,0 mg 2-(4-Methoxyphenyl)>5-(5>methyl*3-oxo-4,5-dihydrO'2H-6«pyrida2iny)hbenzimlda2ol 

(Wirksubstanz I) ' ^ " 

und 

2,0 mg 3-[(N-(2-(3,4-Dimethoxyphenyl)-ethyl)-piperidln-3-yi)-methyl]-7 y 8-dim9thoxy'1, 3,4,5-tetrahydro-2H-3- 
25 benzazepin-2-on-hydrochlorid (Wirksubstanz II) 



Zusammensetzung: 



(01) Wirksubstanz I 


1 ,00 mg 


(02) Wirksubstanz II 


2,00 mg 


(03) Milchzucker 


59,00 mg 


(04) MaisstSrke 


50,00 mg 


(05) Polyvinylpyrrolidon 


5,00 mg 


(06) Aerosil 


2,00 mg 


(07) Magnesiumstearat 


1 ,00 mg 




120,00 mg 



Herstellung: 

Die Stoffe (01) - (04) werden gemischt, mit einer LSsung von (05) in Ethanol granuliert, getrocknet, 
45 gesiebt, mit (06) + (07) gemischt und zu Tabletten mit 7 urn Durchmesser verpreflt. 

Beispiel 22 

50 

AmpuKen mit 1 ,0 mg 2K4-Hydroxyphenyi)-5«(5-methyl'3^xo-4,5-dihydro-2H»6-pyrida2inyl)-benzimidazol"hy-- 
drochlorid und 5 mg Metoprolol 

66 Zusammensetzung: 



15 
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(01) Wirksubstanz 


1 ,00 mg 


(02) MetoprolOl 


5.00 mg 


(03).Mannit 


100,00 mg 


(04)1NHCIadpH 2,7 ca. 


2,4 Ul 


(05) Wasser f. Inj.zwecke ad 


2,0 ml 



Herstellung: 

w 

(01) + (02) + (03) werden in Wasser gelSst, mit der SalzsSure wird auf pH 2,7 eingestellt, nach 
Sterilfiltration in 2 ml Ampullen abgefOllt. Sterilisieren 20 Mlnuten bei 120* C. 



Beispiel 23 



Ampullen mit 1,0 mg 2'(4-Hydroxyphenyl)-5-(5-methyl-3-oxo-4,5-dihydro-2H'6-pyrldazinyl)-benzlmidazol-hy- 
drochlorid und 0,4 mg Pindolol 

20 

Zusammensetzung: 



(01) Wirksubstanz 


1,00 mg 


(02) Pindolol 


0,40 mg 


(03) Mannlt 


100,00 mg 


(04)1NHC1 ad pH 2,7 ca. 


2,2 ul 


(05) Wasser f. inj.zwecke ad 


2,0 ml 



Herstellung: 

35 (01) + (02) + (03) werden in Wasser gelSst, mit der Saizsaure wird auf pH 2,7 eingestellt, nach 
Sterilfiltration in 2 ml Ampullen abgefullt. Sterilisieren 20 Minuten bei 120* C. 



40 



Beispiel 24 



45 



Ampullen mit 1,0 mg 2-(4*Hydroxyphenyl)-5"(5*methyl-3-oxo-4 t 5-dihydro-2H"6-pyridazinyl)-benzimidazol-hy- 
drochlorid (Wirksubstanz J) und 

1 ,0 mg 1-(7,8-Dimethoxy-1 > 3,4,5-tetrahydrQ-2H-3-benzazepin>2-on-3-yl)-3-[N-methyl-N-(2'(3.4>dlmethox- 
yphenyi)-ethyl)-amino]propan-hydrocrilorid (Wirksubstanz II) 



so 



Zusammensetzung: 



55 



(01) Wirksubstanz I 


1 ,00 mg 


(02) Wirksubstanz II 


1 ,00 mg 


(03) Mannit 


100,00 mg 


(04) 1N HCl ad pH 2,7 ca. 


2,3 ul 


(05) Wasser f. Inj.zwecke ad 


2,0 ml 
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Herstellung: 

(01) + (02) + (03) werden in Wasser gelSst, mit der Salzsaure wird auf pH 2,7 eingestellt, nach 
Sterilfiltration In 2 ml Ampullen abgefdllt. Sterilis/eren 20 Minuten bei 120* C. 



AnsprUche 

1. Arzneimittel mit einer anti-ischSmischen Wirkung am Herzen, insbesondere mit einer cardioprotektl- 
w ven Wirkung, enthaltend eine Verbindung der Formel 




25 in der 

R eine Alkylgruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen, eine Hydroxy phenyl- Oder Methoxyphenylgruppe 
bedeutet r deren 3H-Tautomere, deren optisch aktive Antipoden Oder deren physiologisch vertrSgliche 
SSureadditionssaJze neben einem oder mehreren inerten Tragerstoffen und/oder VerdOnnungsmitteln. 

2. Arzneimittel nach Anspruch 1 , enthaltend eine Verbindung der Formel I, in der 
30 R eine Methyl-, 2-Pentyi-, 4- Methoxy phenyl- oder 4-Hydroxypheny!gruppe darstellt. 

3. Arzneimittel nach Anspruch 1, enthaltend eine Verbindung der Formel I, In der 
R eine 4-MethoxyphenyI-'oder 4-Hydroxyphenyigruppe darstellt 

4. Arzneimittel nach Anspruch 1, enthaltend 2-(4-Methoxyphenyl)-5-(5-methyl-3-oxo-4,5-dihydro-2H-6- 
pyridazinyi)-benzimidazol. 

35 5. Arzneimittel nach Anspruch 1 , enthaltend 2-(4-Hydroxyphenyl)-5-(5-methyl-3-oxo-4,5-dihydro-2H-6- 
pyridazinyl)-benzimidazol. 

6. Arzneimittel nach mindestens einem der AnsprUche 1 bis 5 auf Basts einer Mischung, enthaltend 
erne Verbindung der Formel I und einen 0-Blocker oder ein Bradycardicum In einer eine synergistische 
Wirkung erzeugenden Menge. 
40 7. Arzneimittel nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet da/3 dieses zur Prophyiaxe des Herzinfarktes 
oder zur Behandlung des akuten Herzinfarktes, insbesondere be! der Lysetherapie des akuten Herzinfarktes, 
geeignet ist. 

8. Arzneimittel nach mindestens einem der AnsprOche 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, da/3 die 
Einzeldosis an einer Verbindung der Formel I 0,1 bis 10 mg, vorzugsweise jedoch 1 bis 2,5 mg, betragt 

4$ 9. Verfahren zur Herstellung eines Arznelmitteis nach mindestens einem der AnsprOche 1 bis 8, 
dadurch gekennzeichnet, da/3 eine Verbindung der Formel I, deren 3H-Tautomere, deren optisch aktive 
Antipoden oder deren physiologisch vertragliche SSureadditionssalze gegebenenfalls in Kombination mit 
einem fl-Blocker oder einem Bradycardicum in einen oder mehrere inerte TrSgerstoffe und/oder VerdOn- 
nungsmittel eingearbeitet wird. 

so 10. Verwendung einer Verbindung der Formel I, deren 3H-Tautomeres, deren optisch aktive Antipoden 
oder deren physiologisch vertrSgliche SSureadditionssalze zur Herstellung eines Arzneimittels nach minde- 
stens einem der AnsprOche 1 bis 8. 
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